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論文内容の要旨
【目的】多剤耐性結核関と非結核抗厳粛の検IH率が増加傾向を示し続ける状況を背震に，近年の結核対
策はこれまでとは一線を画する難しい局面を迎えているυ 他方，抗酸菌1すとしては肺感染症例が圧倒的多
数を占め.宿主の臨床経過の鍵を探るのは肺病巣であるという本質は変わらない。そこで. [""肺特巽性の
高い感染モデル系を用いる化学療法剤のinvivo効果判定」を廿的に新しい治療実験系(経気道感染モデ
ル:IT)を開発した。次いで.このITと従来からの尾静脈感染モデル(IV)を平行して，今日最も期待の
持たれているbcnzoxazinorifamycinK剛一1648の抗結核薬剤としての可能性を既存薬と比較することによ
り追求した。
【方法】 (A)マウス経気道感染モテ'ルの開発:ketamincとxylazincの組み合わせ、またはpcntobarbital
による簡易麻酔条件下，安全で定景的な気管内注入によるマウス経気道感染の方法・手法を開発した。
(B)治療実験:6週令BALB/c雌マウスに，結核歯またはM.bovisの同一菌株の同一菌.量を1TまたはIVで感
染させ，感染後81:f目または11日目から種々の用量 C1 -:30昭 Ikg/day)によるbenzoxazinorifamycin
KRM-1648 (KRM) ， rHabutin CRBT) ， rifampicin (RFP)各薬剤の10日間治療を開始し，短期間唱剤投与
によるi71.vivo治療効果について検討した。
【結果】 (a)マウス経気道感染モデル:結核閣の同一歯量を感染させたlTとIVの比較では， 11はlVに比べ
てマウス生存H数が短く.臓器内商数の分布と経時的推移の比較においても，1TはIVと異なり.いずれも
「肺重ー点型の感染モテソレ」であることを示した。 (b)M. bovis Ranenel 106cfuを感染させたマウス生存日
数の検討によって， 3種類のリファマイシンの11lVWO効史の迅速試験を行った:KRMで治療したマウスは
RFPまたはRBTで治療したマウスと比べて2.1-3.7倍の平均生存口数をぶした。 (c)Ravenel感染モデルにお
いて， [""扱薬用景Jと「マウス平均生存日数J.治療終了後の「減少!OglcCFU/肺(歯減少指数)Jという
複数のパラメーター相互の相関から. 3種類のリファマイシン誘導体それぞれに特徴的な「用量一反応曲
線」が成立することが明らかとなり， RFPとRBTは，投薬用景の設定条件によっては肺内治療効果の優劣順
位が逆転する事が判明したの (diM. tubeγculosis Kuronu lO"cfu感染モデルでは，各臓器内における 3種
類のルファマイシンの抗結核薗活性の優劣順位は:IT-肺とIV-肺ではKRM:a>RFP均RBT、IV-牌とIV-肝で
はKRM士写RBT>RFPであったc (e) Kurono感染モデル系における刷1・肝・牌内の「減少10&1;CFU!臓器
(菌減少福数)Jの結果から， KRM， RFP. RBTは同じリファマイシンのグループに属するにも関わらず，各
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薬剤iに固有の「臓器特異的な治療効果パターン」を示すことが明らかとなった:KRMは感染モデルの違いに
関わらず明らかな「蜘重点型J. RFPはIVモデルでは肝>牌>肺の順位だったが.ITモデルでは「肺重点
型」の活性を不した。これとは対照的に.RBTは「牌・肝重点型」の活性パターンを不したG
【結語】(1)KRMの卓越したinvivo活性は、RFPまたはRBTの1/3もしくはそれ以下の少ない投薬用震また
は間欠投与による効果的な結核の治療を可能にするものと考えられるωcn)感染経路の異なる 2種額の実
験感染モデル系では、同一薬剤のinvivo治療効史において顕著な業異が認められた。 (M) r菌誠少指
数(減少logI c CFU/臓器) Jを効果判定の指標とすることにより I各薬剤lのin.vivo活性の特徴」を全体像
として追求する化学治療法の新しい評価h-法が可能となったω
論文審査の結果の要旨
近年結核の減少傾向が鈍化し、一方でHIVと合併した多剤耐性結核や非定明抗酸菌症の増加傾向が注目さ
れているが.1970年代以降抗結核淘|の開発は殆ど行われていない。又一方今Hでも呼吸器感染症として結
核はまず肺に感染し初期病巣を形成し宿主の臨床経過の鍵を握るのは肺病巣である。肺に特異性の高い
感染モデル系を聞いる化学療法高1)のi丸山vo効巣判定を目的に新しい治療実験系即ちマウス経気道感染モ
デル(IT)を開発し次いで.このITと従来からの尾静脈感染モデル(lV)を比較して現存薬斉IJt.t最も期
待されるbenzoxazinorifamycinK剛一1648(KRM)の抗結核薬剤としての可能性を既存薬と比較することによ
り検討した。
マウス経気道感染は簡易麻酔条件-下.安全で定量的な結紘幽の気管内注入により行-った。治療実験は，
6週令制LHic雌マウスに、結核菌またはM.bovisの一定菌量をITまたはIVで感染させ，感染後8日目または
11日目から種々用量 C1 ~30昭!kg!day) のKRM. rifabutin(RBT)， rifampicin(RFP)各薬剤で10日間治療
を行い，短期間単剤投与による治療効果について検討したの
その結果(a)マウス経気道感染では同一菌量の人型結核菌を感染させた場合ITはIVに比べマウス生存日数
が短く，線操内関数の定量結果でもITはIVと異なり. i肺重点型の感染モデル」であることが示された。
(bl M. bovis Ravenel株106cfuを感染させたマウス生存日数では3種類の誘導体中KRM治療マウスはRFPまた
はRHTi台療マウスと比べて2.1-3.7倍の平均生存日数の延長を示した。 (c)Ravenel株感染モデルにおいて，
「投薬用量」と「マウス平均牛ー存日数J.治療終了後の「菌減少指数(lOg，uCFU!肺)の3者の相関から，
3種類のリファマイシン誘導体それぞれに特徴的な「用量一反応曲線」が成、止することが明らかとなり.
RFPとRBTは，投薬用霊堂によっては肺内治療効果の優劣!順位が逆転する事が判明した。 (dl此tuberculosis
Kurono l05cfu感染モデルでは.各臓器内における3種額のリファマイシン誘導体の抗菌活性の優劣順位
は:IT-肺と1V-n，liではKRM:a>RFP =-RBT. 1 V -牌とIV-g干ではKRM匂RBT>RFPであった。 (e)Kurono株感染モテソレ
系における肺・肝・牌内の菌減少指数(減少)Og¥、CFUi臓器)から， KRM， RFP， RBTは同じリファマイシン
のグループに属するにも拘わらず，各薬剤に問有の臓器特異的な治君主効果パターンを示すことが明らかと
なった。 印刷ま感染モテ*ルの違いに関わらず明らかな「肺重点、型J• RFPはIVモデルでは肝>牌>肺のl順位
を示したが. ITモデルでは rsli重点型Jの活性を示した。乙れとは対照的に、RBTは「牌・肝重点型Jの活
性を示したの以上の結果から(1)KRMの優れた抗菌活性は.RFPまたはRBTの1/3もしくはそれ以下の少ない
投薬用量(またはWJ欠投与)による効果的な結肢の治療を可能にするものと考えられる。 (0)感染経路の
興なる 2種類のモテ'ル系で-は，同一薬斉1)のinvivo治療効果に顕著な差異が認められた。 cm)i歯減少指
数(減少log，;CドU川!最器)Jを効巣判定の指標とすることにより「各薬剤のinvivo活性の特徴」を全体像
として把握する化学治療刑の新しい評価方法が可能となったの
? ? ?
以上の研究結果は結核の化学療法の発展に大きく貢献するものであり，著者は博士「医学」の学位を授
与されるに値するものと判定された。
-22・
